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用いるがん免疫療法のモデルについて報告してきた（Nabekura T, et al. Mo1. Ther., 13: 301-309, 2006）。この研







1）マウスから造血前駆細胞として c-KIT陽性 lineage陰性細胞を単離し，レトロウイルスベクター GCDNsap
にて HER2 を導入し，細胞を増殖させて DCを誘導した。これら HER2 導入 DCの抗腫瘍効果を検証するた
めに以下の実験を施行した。2）HER2 導入 DCをマウスに投与し，その後 HER2 を発現するリンパ腫 EL4 を
移植して経過を観察した。3）HER2 陽性乳がんを自然発症するラット HER2 ホモログトランスジェニック




いは CD8 陽性 T細胞を除去した後，未免疫マウスに養子免疫移入をおこない，抗腫瘍効果における各 T細
胞サブセットの貢献度を評価した。6）治療モデルにおける治療効果を検証するため，担がんトランスジェニッ
663
クマウスに対して HER2 導入 DCを投与し，経過を観察した。
（結果）
1）誘導した DCは形態学的に成熟 DCであり，HER2 の遺伝子導入効率は 90％以上であることが確認された。
また，1匹のマウスから 5～ 10 × 106 個の DCが誘導できた。以上から，HER2 導入 DCの大量調整法が確
立された。2）予防的ワクチンモデルとして HER2 導入 DCを投与されたマウスでは，その半数が HER2 陽
性 EL4 を拒絶した。一方，従来型 DCワクチンのモデルである腫瘍溶解液添加 DCを投与されたマウスは腫
瘍を拒絶できなかった。これら免疫されたマウスの HER2 特異的免疫応答を比較した結果，HER2 導入 DC
で免疫されたマウスでは，腫瘍溶解液添加 DCで免疫されたマウスと比較し，より多くの HER2 特異的 CTL
が誘導され，HER2特異的 Th1細胞が樹立され，抗 HER2抗体が産生されていることが明らかになった。更に，
この抗 HER2 抗体は ADCC活性とオプソニン効果があることが確認された。以上から，HER2 陽性腫瘍細胞
株を用いた実験において HER2 導入 DCは抗腫瘍効果があることが免疫学的な根拠を持って証明された。3）





4）これら各投与経路により免疫されたマウスにおける HER2 特異的免疫応答を比較した結果，HER2 特異




るいは CD8 陽性 T細胞を除去した脾細胞を養子免疫移入したマウスにおいて，抗腫瘍効果が減少したこと
からも支持された。なお，良好な予後と HER2 特異的 IgG2a価が相関していることが示された。6）乳がん
を発症したトランスジェニックマウスに対して HER2 導入 DCを投与し，治療モデルにおける HER2 導入
DCの治療効果を検証した結果，治療群では未処置群に比べ腫瘍の増殖が遅くなり，がん塊数が少なく，次
の腫瘍が発症するまでの期間が倍以上に延長していることが明らかになった。以上から HER2 導入 DCは治
療モデルにおいても治療効果があることが証明された。
（考察）















した。これは側腹注射群と足裏注射群の抗 HER2 抗体価の相違により示された。一方，HER2 特異的 CTL活














対して HER2 ペプチドやペプチド添加 DCを用いた症例に有効性が確認されていないことから，本研究で述
べられた HER2 導入 DCは，乳がんに対する有望な治療法を提示したと考えられる。
（結論）
　レトロウイルスベクター GCDNsapにて HER2 を遺伝子導入した DCは
１．従来型 DCワクチンである腫瘍溶解液添加 DCよりも優れたがんワクチン効果を発揮した。





要であることが確認された。また，高い HER2 特異的 IgG2a価が良好な予後と相関していることが示さ
れた。
５．治療モデルにおいて治療効果を発揮した。
　従って，本研究で紹介した遺伝子導入 DCワクチンの戦略は，HER2 を発現する乳がんに対する優れた DC
ワクチン療法のモデルを提唱したと考えられた。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は，腫瘍関連抗原 HER2 を発現した樹状細胞による乳がんの免疫療法を目的とした研究である。申
請者らが新規開発したレトロウイルスベクターを用いて腫瘍関連抗原 HER2 を樹状細胞に遺伝子導入し，自
然発症乳がんトランスジェニックマウスに HER2 発現細胞を移入し，その予防，治療効果に成功した。その
免疫療法のメカニズムには，細胞性免疫ばかりでなく抗 HER2 抗体の存在も重要であることを明らかにした。
本研究成果は癌の免疫療法に直結する臨床治験の基盤研究であり，そのアプローチはユニークであり，国際
的にも高く評価されている。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
